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I. RESUMEN

En la presente investigacion se estudid la relacién entre la presencia de lipomas
y el desarrolio de esteatosis hepdtica en el ratén de los volcanes (Neotemodon a.
alstoni). Se utilizaron tres grupos de ratones con un intervalo de edad de 300 a 350
dias: el grupo I estuvo integrado por ratones con lipomas; el II por ratones sin
lipomas y el III por ratones silvestres recién capturados, cadz uno con 14 animales.
Los ratones de los grupos Iy II fueron alimentados ad libitum con una dieta comercial
para roedores (BIO-DIETA-LAB). Para establecer Ia presencia de esteatosis hepatica
se procesaron 6 muestras por cada grupo, mediante las técnicas de hematoxilina-
eosina y Suddn [V. La cuantificacién sérica de triglicéridos se realizd por duplicado en
las 42 muestras que se obtuvieron de los ratones de los tres grupos. Los ratones con
lipomas presentaroﬁ esteatosis hepatica microvacuolar de distribucidn periportal,
hipertrofia de los hepatocitos e hipertrigliceridemia con respecto a los ratones sin
lipomas y silvestres. En los ratones con lipomas se observé ung correlacion positiva
entre el peso corporal y la concentracién sérica de triglicéridos. Estos resuitados
muestran que la esteatosis hepdtica en esta especie se asocia a la presencia de lipomas
y a la obesidad.
Algunos factores predisponentes involucrados en el desarrollo de la esteatosis hepatica
en este roedor son: el nivel energético de la dieta, Ia reduccién en la actividad motora
¥ la predisposicién genética. El ratén de los volcanes puede constituir un modelo

animal adecuado para el estudio de la esteatosis hepatica y la obesidad.



IL. INTRODUCCION

Cuando se introducen znimales silvestres al laboratorio, con Ia finalidad de
estudiar sus caracteristicas biologicas, uno de los principales problemas que se tienen
es el desconacimiento de sus requerimicntos nutricionales.

Generalmente, a estos animales se les proporcionan dietas comerciales, que en
la mayoria de los casos no son las mds adecuadas, debido a que pueden ocasionarles
diversas alteracione:s fisioldgicas, que conllevan al desarrollo de obesidad y otros
trastornos ocasionados por un inadecuado balance de nutrientes. Esto puede favorecer
el desarrolio de enfermedades que pongan en peligro la salud de los animales, o en su
defecto, que los resultados obtenidos de los estudios realizados en estes individuos no
sean objetivos (Hafez, 1975).

Por otra parte, las patologias de origen alimenticio que padecen los animales
silvestres cuando son introducidos al laboratorio, plantean la necesidad de desarrollar
investigaciones que permitan determinar las alteraciones anatomofisiolégicas por
efecto de la dieta, en los 6rganos que intervienen en los procesos digestivos.

El ratén de los volcanes (Neoromodon aistoni alstoni) ha sido, recicntemente
introducido al laboratorie comoe modelo de estudio en reproduccion y etologia (Olivera
et ol, 1986; Chivez y Villegas, 1993; Granados et al., 1996). Esta especie en
condiciones de cautiverio es susceptible al desarrollo de tumores de tejido adiposo
(lipomas), desconociéndose hasta el momento, la etiologia de éstos, aunque se sugiere
que la dieta comercial con la que son alimentados puede contener una cantidad de
lipidos y/o carbohidratos por encima de los requerimientos de esta especie (Carmona,
1994).

La formacion de lipomas en este roedor sugiere severas alteraciones en la
fisiologia de los drganos involucrados en los procesos digestivos, principalmente el
higado. Tales alteraciones pueden conducir al desarrollo de ecsteatosis hepatica;
patologia que se caracteriza por la presencia de hepatomegalia, coloracién amarilla
del higado, aspecto graso al corte, hipertrigliceridemia e hiperlipoproteinemia (Latner,

1975; Contreras, 1989; Chandrasoma y Taylor, 1994; Tierney ef al., 1996).




[Il. ANTECEDENTES

3.1. Biclogia del ratén de los voleanes

El raton de los volcanes (Neotomodon alstoni aistoni, Merriam, 1898) es una
especie endémica de la fauna mexicana, que pertenece al orden Rodentia y a la familia
Cricetidae. Se distinguen tres subespecies dentro del género Neotomodon: N, a. alstoni
para las poblaciones del Oeste del Rio Balsas y la Sierra del Volcin Ajusco, V. a.
perotensis para los cjemplares de Perote y N. a. orizabae para los del Pico de Orizaba
(Alvarez y Mayo-Aceves, 1993). El raton de los volcanes tiene upa distribucién
restringida al Eje Neovolcanico Transversal; vive en las partes altas de las montaiias,
por encima de los 2500 m s n m. E! habitat de este roedor ests constituido por bosque
mixto de pino-oyamel en las partes altas y pinc-encino en las partes bajas, asociada a
este tipo de vegetacién existe una variedad de gramineas, Hamadas cominmente
zacaton, entre las que se encuentran los géneros Stipa, Muhlenbergia y Festuca (Villa,
1953; Alvarez y Mayo-Aceves, 1993),

Este roedor tanto en condiciones naturales como en el cautiverio se reproduce
todo el afio, con mAximos en primavera-verano (Chivez, 1988); presenta varios ciclos
estrales al afto, con una duracién promedio de 4.5 dias y un periodo de gestacion de 27
dias (Olivera, 1984). Estudios de laboratorio seiialan que presenta cuidados paternos,

lo cual hace suponer que se trata de una especie monogdmica (Luis et al., 1998).
3.2. Habitos alimenticios en condiciones naturales
En cuanto a sus habitos alimenticios en estas condiciones, se cuenta con un

primer estudio (Alvarez y Mayo-Aceves, 1993), en el cual se analizé el contenido

estontacal de los ratones de los volcanes de diferentes regiones del Valle de México.



Estos investigadores seiialan que la dieta de este roedor esta constituida por plantas
herbiceas como Trifolium, Bidens triplinervia (Compositae) y Rumex acetocella
(Poligonaceae); frutos como fresa (Fragaria) y zarzamora (Rubus), en la temporada de
lluvias y capulincillo (Pernettya), a finales del aiio; granos de polen de Trifolium,
Ambrosia, Salvia, Zephyranthes, Rluis, Ribes, Salix, Alnus, Pinus y Quercus. Ademds,
de insectos (coledpteros) Scarabaeidae, Tenebrionidae, Carabidae y Curculionidae; asi
como de hormigas (Formicidée) y de las larvas de lepidépteros (Noctuidae). También
encontraron que habia diferencias en el contenido estomacal de los ratones de cada
regién, que dependian de las variaciones ecolégicas y estacionales, de tal forma que su
alimentacidn en la temporada de secas (noviembre-abril) es a base de tejido vegetal; en
tanto que en la temporada de lluvias (mayo-octubre), consiste principalmente de
insectos. Este estudio constituye una primera aproximacién al conocimiento de sus
habitos alimenticios en condiciones naturales; sin embargo, hacen falta investigaciones
sobre sus requerimientos alimenticios en el cautiverio, que permitan su reproducecion y

mantenimiento sin problemas de obesidad y desarrollo de tumores adiposes.
3.3. Generalidades de los lipidos

Por su estructura quimica los lipidos se clasifican en simples y compuestos; los
primeros estan constituides por glicerol y acidos grasos, mientras que los compuestos
tienen como principal constituyente glicerol o csfingosina, a los cuales pueden
agregarse moléculas de dcidos grasos, radicales fosféricos o nitrogenados e hidratos de
carbono. Dentro de los lipidos simples se encuentran los glicéridos, formados por la
union de acidos grasos al glicerol y las ceras, que son ésteres de aleoholes alifiticos o
ciclicos unidos a acidos grasos de cadena larga; en tanto que dentro de los lipidos

compuestos figuran los fosfolipidos y los esfingolipidos (Farias, 1988),



Dentro del grupo de los lipidos simples son de particular importancia clinica los
triglicéridos, debido a que éstos se pueden almacenar en exceso en tejidos como el
L. . . . g (;’J'k‘b'frl‘ }‘k'p.ﬁﬁ?,;
hepitico, pudiendo contribuir en el desarrollo de hepatopatias como ehhigadovgrase,
motivo por el cual en la presente investigacion se les ha dado un peso significativo

(Diaz y Hicks, 1988; Farias, 1988).

3.3.1. Naturaleza quimica de los triglicéridos
Quimicamente, los triglicéridos estin constituidos por un esqueleto de glicerol

unido a 3 Acidos grasos esterificados (Latoer, 1975).
3.3.2. Biosintesis de Fos triglicéridos

La biosintesis de les triglicéridos tiene lugar pricticamente en todos los tejidos,
aunque en el hepitico y adiposo ¢sta se realiza en mayor cantidad. Los triglicéridos
sintetizados en el higado son utilizados, en su mayor parte, para la formacién de
lipoproteinas y fosfolipidos, ademas los metabolitos de los triglicéridos son utilizados
para otras funciones hepaticas. Los triglicéridos sintetizados en el tejido adiposo se
unen a los de procedencia exégena para ser acumulados cemo reserva energética. Tal
acumulo es relativamente corto, ya que en condiciones normales, en el tejido adiposo
hay continua sintesis y lipdlisis de éstos (Montgomery et al., 1992).

En la primera etapa de su biosintesis, un dcido graso se une a un acil-CoA por
accién de la tiocinasa, a expensas del adenosin trifosfato y coenzima A, El grupo acilo
del acil-CoA se esterifica con el hidroxilo del C, del glicerol-3-fosfato (G3P). En el
proceso se forma el 1-acilglicerol-3-fosfato (o lisofosfatidate), y puede Hevarse a cabo
por dos caminos diferentes, En uno de ellos, el grupo acilo es transferido a la molécula
de dihidroxiacetona fosfato (DHAP) antes de que ésta se reduzea para formar el G3P .
En el otro, la transferencia se realiza directamente sobre el G3P, formando
precisamente en la reduccién previa de la DHAP o de la fosforilacion directa del

glicerol por [a glicerol cinasa.



Las enzimas que catalizan estas transferencias de grupos acilo en 1a formacién del
lisofosfatidato o del G3P se denominan dihidroxiacetona fosfatoaciltransferasa y
glicerol-3-fosfato-aciltransferasa, respectivamente. Esto depende del residue que
utilicen, y en ambos casos esterifican preferentemente radicales de Acidos grasos
saturados (Montgomery et af., 1992).

En ia segunda etapa, un residuo de dcido grase insaturado procedente del acil-
CoA correspondiente, es transferido al hidroxilo en posicion 2 del lisofosfatidato por
una lisofosfatidato acil-transferasa, formandose el 1,2-diacilglicérido-3-fosfato (o
fosfatidato). El fosfatidato es transfermado por accién de una fosfatasa (fosfatidato
fosfohidrolasa) en un 1,2-diacilglicérido. Esta misma molécula se llega a formar en la
mucosa intestinal a partir de 1 monoacilglicérido, por la presencia de una
monoacilglicerol aciltransferasa. Finalmente, una diacilgliceroltransferasa transficre
otro residuo de dcido graso al 1,2-diacilglicérido, formando la molécula de triglicérido.
Esta Gltima transferencia tiene lugar indistintamente con residuos de acidos grasos

saturados o insaturados (Montgomery et al., 1992).
3.3.3. Digestién y absorcion de los triglicéridos

Durante el proceso de digestion, los triglicéridos ingeridos son primeramente
emulsificados, v después pasan por lipdlisis enzimitica. La mezcla resultante es
convertida en agregados conocides como micelas, que son “solubilizadas”™ por un tipo
de accién detergente. La formacion de la emulsion es iniciada por el proceso de
masticacién y después por las contracciones gistricas, El contenido gastrico ticne
algunos dcidos grasos libres (AGL), posiblemente debido a la accién de la lipasa
gastrica. Posteriormente la emulsificacién ocurre en el duodeno y en el intestino
delgado, la cual se efectia gracias a la peristalsis, que es ayudada por la presencia de
las sales biliares; los monoglicéridos (provenientes de la lipélisis); el incremento de
fosfolipidos y lisolecitina, asi como por la accion de la fosfolipasa A del jugo

pancréatico.



La lipasa pancredtica hidroliza las posiciones 1 y 3 de los triglicéridos, formando 2-
monoglicérides, 1-2 y 2-3-diglicéridos, asi como jabones de los AGL. Cerca del 75 % de
los acidos grasos de los triglicéridos es liberado por lipélisis (Latner, 1975).

Las micelas de triglicéridos parecen difundirse pasivamente a través de las
microvellosidades intestinales. Una vez que las micelas las han atravesado, los dcidos
grasos y los monoglicéridos son reesterificados a triglicéridos. Posteriormente son
cubiertos por un recubrimiento proteico, fosfolipidos y colesterol para formar

pequeiias gotas conocidas como quilomicrones {(Latner, 1975; Herrera, 1991).

3.3.4. Transporte de los triglicéridos

Debido a su insolubilidad en agua, los triglicéridos son transportados en
el plasma en combinacidn con otros fosfolipidos y proteinas, asi como con colesterol y
sus €steres, en forma de macromeoléculas complejas de lipoproteinas de muy baja

densidad (LPMBD) y de baja densidad (LPBD) (Kaplan y Pesce, 1989; Herrera, 1991).

3.3.5. Incorporacion de los triglicéridos af plasma

La concentracion de triglicéridos en el plasma es un balance entre la tasa de
entrada y su eliminacidn; los triglicéridos tienen dos vias de incorporacién al plasma,
una intestinal y otra hepitica. En la intestinal participa el lumen, que hidroliza a los
triglicéridos a AGL y monoglicéridos, los cuales eventualmente son liberados a la
circulacién como triglicéridos en forma de quilomicrones. Después de la ingesta de
alimento ocurre una entrada masiva de quilomicrones al plasma, la cual persiste por
varias horas hasta que la grasa es absorbida, produciendo un incremento en la
concentracién de triglicéridos plasmaticos, de tal manera que el plasma se observa
turbio (respuesta lipémica alimenticia). Sin embargo, este incremento es relativamente
pequeiio comparado con la magnitud de triglicéridos totales que son transportados por

¢l plasma (Kaplan y Pesce, 1989).




El higado es la segunda via de incorporacién de triglicéridos al plasma; éstos
son sintetizados a partir de los AG derivados de los triglicéridos de los adipocitos
(lipblisis), de 1a glucélisis adiposa y del catabolismo de los carbohidratos y proteinas. A
pesar de estas variaciones en el origen de los AG de los triglicéridos liberados por e!

higado, es importante darse cuenta que el proceso de liberacién per se es continuo y

que, exceptuando la absorcién de grasa proveniente de la dieta, el higado es el -

principal contribuyente de triglicéridos al plasma (Kaplan y Pesce, 1989).
3.3.6. Acumulacitn de los triglicéridos en los adipocitos

La fraccién gliceril del triglicérido procede de la glucosa que liberan los
adipocitos a través de la sangre. Algunos AG que se incorporan a los triglicéridos son
sintetizados en los adipocitos a partir de la glucosa, el resto se reparte & través de la
sangre en forma de triglicéridos incorporados a lipoproteinas plasmiticas, ya sean
quilomicrones o LPMBD. En ambos casos los triglicéridos de las lipoproteinas deben
ser hidrolizades por la lipoproteina lipasa para que los AG puedan entrar en los
adipocitos. Tanto el transporte de glucosa al interior de los adipocitos como la
hidrélisis por la lipoproteina lipasa son mediadas por la insulina (Montgomery et al.,
1992).

3.3.7. Movilizacidn de los triglicéridos

La hidrélisis de triglicéridos a AGL y glicerol (lipélisis) ocurre en todos los
tejidos del organismo, aunque se ha visto que el intestino y el tejido adiposo la realizan
en mayor proporcién. En el intestino, la lipélisis se ejerce sobre los acilglicéridos de la
dieta por accion de la lipasa pancredtica ¢ intestinal; mientras que en el tejido adiposo,
la lipélisis facilita la movilizacion de AGL y glicerol a la circulacién, constituyendo asi,
la principal fuente de estos metabolitos para el plasma. La lipélisis del tejido adiposo se

realiza en tres etapas, en las cuales se forman como productos intermedios los 1,2-



diglicéridos y 2-monoglicéridos, terminando con la formacion de glicerol; en cada una
de ellas se va desprendiendo una motécula de AGL.

En consecuencia les productos finales del procese son tres moléculas de AGL y una de
glicerol. La lipasa que cataliza csta hidrélisis es un sistema enzimdtico formado por
dos enzimas distintas: la triglicérido lipasa, también denominada lipasa sensible a las
hormonas, que cataliza las dos primeras etapas de la reaccién, y la monoglicerol

lipasa, que cataliza -la tiltima etapa dei proceso (Herrera, 1991).
3.3.8. Regulacién de la lipélisis

Cuando existe hiperglicemia e hiperinsulinemia se estimula la acumulacién de
triglicéridos en el tejido adiposo, en tal caso, disminuye ¢l contenido de adenosin
monofosfato ciclico (AMP,) de los adipocitos. En el caso contrario se favorece la
movilizacion de AG en estas células (Herrera, 1991; Montgomery ef al., 1992). La
lipolisis ests regulada por ciertas hormonas como la adrenalina, noradrenalina,
adrenocorticotrépica, glucagén, secretina, a y P-estimulante de los melanocitos,
metilxantina, estimulante del tiroides, luteinizante, somatotropina coribnica,
vasopresina, serotonina, glucoesteroides, hormonas tiroideas, cortisona y hormona del

crecimiento {(Herrera, 1991; Carmona, 1994).
3.3.9. Destino de los productos de la lipélisis

El higado es el principal receptor de los productos de la lipdlisis: glicerol ¥
AGL; en este tejido se incorporan también otras fracciones derivadas de los glicéridos
circulantes. El glicerol es inmediatamente transformado en G3P, por accién de la
glicerolcinasa, tras su oxidacion z DHAP, es utilizado junto con otros substratos
gluconeogénicos como la alanina, lactato y piruvato, para la sintesis de glucosa.
También puede ser transformado en acetil-CoA y ser oxidado a través del ciclo de los
acidos tricarboxilicos, o bien, ser utilizado en 1a sintesis de AG. Ademis, el G3P puede

ser esterificado en el higado con los acil-CoA formados de los AGL provenientes de la




sangre 0 aquéllos que son sintetizados en éste, como resultado se forman triglicéridos,
que junto con los procedentes de la captacién de lipoproteinas circulantes, son
temporalmente acumulados en el higado para su posterior utilizacion (Herrera, 1991),

La capacidad del higado para acumular triglicéridos es limitada y cuando se
supera se producen dafios, que pueden conllevar a cirrosis hepatica (Herrera, 1991).
Laos triglicéridos formados son canalizados por el higado para la formacién de LPMBD
y para ser segregados a la circulacién o hidrolizados a glicerol y AGL por accién de
las triglicérido lipasas hepiticas, lipasa hepdtica y triglicérido lipasa lisosémica, esta
dltima facilita la hidrélisis de los triglicéridos que llegan al interior de los lisosomas
por autofagocitosis celular, mediante un proceso hormonal, en el cual el glucagén
participa como activador y [a insulina como inhibidor desconociéndose sus mecanismos
de accién. La canalizacién de los preductos de la lipélisis hacia las distintas vias
metabélicas depende de muchos factores, entre los cuales destacan la disponibilidad de
substratos de otras procedencias (dieta y sintesis endogena) y la situacién endocrina

del individuo (Herrera, 1991).
3.3.10. Interrelacién del metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos

Los metabolitos de los carbohidrates pueden formar AG y esqueletos de
carbono de ciertos aminodcidos, los cuales pueden convertirse en carbohidratos, A
través de procesos inversos los carbohidratos son convertidos en AG y grasas neutras,
o bien, en aminodcidos no esenciales por aminacion de los intermediarios de los 4cidos
a-ceto; piruvate — alanina, oxaloacetato — dcido aspéirtico y dcido a-cetoglutdirico —
icido glutamico.

En el higado cada fragmento de * acetato active ™ puede tomar una de las
siguientes vias metabdlicas: condensacion con oxaloacetato formando citrato para asi
incorporarse al ciclo de los dcidos tricarboxilicos, sintesis de AG, sintesis de colesterol
y condensacion con una molécula de “ acetoacetato active ”, para formar acetoacetato

{Kaplan y Pesce, 1989).



3.4. Definicion de lipoma y localizacion

El lipoma es una neoplasia benigna del tejido adiposo blanco que tiene
importancia clinica en especies domésticas. Es frecuente en el tejido subcutaneo de la

region del dorso, thrax, zona interescapular y abdomen (Winter, 1989).

3.5. Bases bioquimicas de su desarrollo

En cuanto a ias bases bioquimicas de su desarrollo en humanos se encuentran
principalmente las alteraciones del metabolismo de los lipidos, dentro de las cuales
figura la hiperlipidemia asociada a factores hereditarios, corticoesteroides, estrégenos,
diabetes mellitus, hipotireidismo y alcoholismo, que ocasicnan la acumulacién anormal
de tejido adiposo (Diaz y Hicks, 1988; Winter, 1989; Kaplan y Pesce, 1989; Herrera,
1991; Montgomery et al., 1992).

3.6. Incidencia de lipomas en el ratén de Ios volcanes

El ratdn de los volcanes en el cautiverio presenta una incidencia de lipomas de
9.9 %, siendo ésta mis clevada en los machos que en las hembras. La predisposicion a
este tipo de neoplasia se incrementa con la edad. Comparativamente los lipomas que se
desarrollan en la hembra tienden a ser de mayor tamafio que en los machos {Carmona,

1994).

3.7. Caracteristicas macroscépicas e histolégicas de los lipomas en el ratén de los

volcanes

En esta especie se han observado tres tipos de neoplasias derivadas del tejido
adiposo: lipoma, hibernoma y lipoma mixto, siendo el primero de ellos el que se
presenta con mayor frecuencia. Macroscopicamente, los tres tipos de neoplasias

pueden presentar una forma nodular, lobular o multilobular cuando estdn bien



desarrollados; en tanto que los incipientes generalmente son amorfos. La consistencia
de este tipo de neoplasias es blanda, pere en algunos casos, por la presencia de una
cdpsula de tejido conectivo se hacen firmes,

Los adipocitos en estas neoplasias se observan agrupados en lobulillos,
separados por trabéculas de tejido conectivo vascularizado (Carmona, 1994),

En los lipomas los adipocitos tienen forma poligonal y estin rodeados de fibras
de coligena. El citoplasma pi-esenta una sola gota de lipido y el niicleo por lo general es
tinico, reniforme, excéntrico e hipercromdtico. En los hibernomas los adipocitos son
poligonales; su membrana celular estd rodeada por fibras de coligena, las cuales son
eosindfilas con H y E. El niicleo de éstos es voluminoso, redondo y de posicién central,
y ¢l citoplasma se caracteriza por presentar miltiples gotas de lipido,

En los lipomas mixtos se observan Iébulos de ambos tipos de tejido adiposo agrupados
en una sola masa de células de aspecto hiperplasico. En la corteza de esta neoplasia se
encuentran adipocitos uniloculares; mientras que en la médula hay una mayor

cantidad de adipocitos multiloculares (Carmona, 1994),
3.8. Morfofisiologia de la esteatosis hepatica

La esteatosis hepdtica es un proceso degenerativo que se caracteriza por la
aparicién de grasa visible en células que normalmente no la contienen, tal y como es el
caso de los hepatocitos (Cardenal, 1960; Pérez-Tamayo, 1990).

En el humano su etiologia puede ser etanélica ¢ dietética; la etandlica estd
asociada al consumo desmedido de bebidas alcohdlicas, mientras que la dietética esta
vinculada a obesidad, desnutricién aguda, polifagia, prolongada ingesta caldrica,
deficiencia de cofactores lipotrépicos, como colina y metionina, actividad fisica
reducida, factores hereditarios y endocrinos (Lorenz y Cornelius, 1990; Tieraey ef al.,

1996).



Otros factores que influyen en el desarrollo de la esteatosis hepitica son la
diabetes mellitus, la administraciéon cronica de corticoesteroides, [a ingestion de
venenos, como el tetracloruro de carbono y fésforo amariilo, algunas endocrinopatias
{Sindrome de Cushing e hiperlipidemia) y nutricién parenteral total (Chandrasoma y
Taylor, 1994; Tierney et al., 1996).

La fisiopatologia de la esteatosis hepitica en humanos, implica el incremento en
la movilizacién de dcidos grasos de los depésitos periférices, la disminucién en la
utilizacién u oxidacién de dcidos grasos, incremento en la sintesis de dcidos grasos y en
la esterificacién de éstos a triglicéridos, asi como una disminucién en la secrecion o
liberacion de grasa hepdtica (Chandrasoma y Taylor, 1994).

En el humano se describen dos tipos de esteatosis hepdtica: la aguda, que es
poco frecuente y se asocia con insuficiencia hepatica aguda, ésta se caracteriza por la
acumulacién de triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos, a manera de pequeiias
vacuolas de grasa, por lo que se le conoce como degeneracién grasa microvacuolar.

La esteatosis hepdtica crénica es mas frecuente, se asocia con alcoholismo
crénico, desnutricion y diversas hepatotoxinas. En ésta el citoplasma de los hepatocitos
presenta vacuolas de grasa que se fusionan para formar glébulos con progresién
mayor, originando lo que se conoce como degeneracién grasa macrovacuolar
(Chandrasoma y Taylor, 1994). Tanto en la esteatosis hepitica crénica como en la
aguda se obscrva hepatomegalia, coloracién amarilla del parénquima y aspecto graso
al corte. Histolégicamente, las células que se encuentran en etapas mds tempranas de
la degeneracién grasa se caracterizan por la presencia de citoplasma pilido, espumoso
¥ vacuolas citoplasmicas, cuyo tamafio se incrementa en etapas avanzadas

(Chandrasoma y Taylor, 1994).



IV. HIPOTESIS

Se espera que los ratones con lipomas presenten una concentracién sérica de
triglicéridos mas elevada que los que no presentan esta neoplasia, y que ademas, la

hipertrigliceridemia se correlacione con la presencia de esteatosis hepatica.

V. OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas histopatologicas del higade y cuantificar la

concentracion sérica de triglicéridos en el ratdn de los voleanes con y sin lipomas.

VL OBJETIVOS ESPECIFICOS

Confirmar a través de técnicas histologicas especificas para lipidos la presencia
de esteatosis hepdtica en ratones de los volcanes con lipomas.

Determinar por medio de técnicas micrométricas el tamaiio de los hepatocitos
de los ratones con lipomas, sin lipomas y silvestres, a fin de comparlo.

Comparar la concentracion sérica de triglicéridos de los ratones con lipomas,

sin lipomas y silvestres.
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VIL. MATERIAL Y METODOS

7.1. Animales

La presente investigacién se realizd con ratones de los volcanes adultos
(Neatomodon a. alstoni) con una edad de 300 a 350 dias; los cuales se agruparon de [a
siguiente forma: el grupo [ estuvo integrade por ratones con lipomas bien
desarrollados; el EI por animales sin lipomas y el {Il por ratones silvestres recién
capturados. Cabe destacar que en cada uno de estos grupos se incluyeron 7 hembras y
7 machos.

Los ratones de los dos primeros grupos fueron obtenidos de una colonia de esta
especie establecida en el Bioterio de la Facultad de Ciencias, UNAM, que se mantuvo
bajo un rango de temperatura de 18 a 23 ° C, humedad ambiental (50 a 60 % de
humedad relativa) y un fotoperiédo de 12 horas-luz. Los ratones fueron alimentados
ad libitum con una dieta comercial para roedores, BIO-DIETA-LAB (cuya

composicién se muestra a continuacion) y agua.

Proteina cruda, N0 MEN0S G «iwrerimsersssserersrsrsssesssesnssnssansssssnssossass 23.0%
Grasa cruda, no menos de 4.5 %
Fibra cruda, no mMAS de cumiimimrmmmisrrsrmmrsssssisini s sessessmssssesessssss 6.0 %
Cenizas, N0 MAS de ..rccecvnriecsresisiesnscnsiscsesnasene 8.0%
Minerales afiadidos, N0 MAS e ..o 25%
E.LN. s ssasssessssmssnss 56.0 %
T.N.D. cceesresnren 79.76 %
E.D. (Keal/g) i sssisssimserssseses st mssness 3.50

E.M. (KCAlB) corrrioresiesiisninremsssisssesssnssscsissssessisesssss sbisssssssssnsonssnsssassanse 2.88
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Los ratones del grupo 111 fueron capturados de octubre a diciembre de 1998 en
una zona de la Sierra del Volcan Ajusco, cerca de Parres, D.F,, entre los kilimetros 48
¥ 51 dela Carretera Federal México-Cuernavaca. Esta zona tiene una altitud entre los
2440 y los 2640 m s n m. Para las capturas se emplearon 20 trampas Sherman para

rocdores pequeiios (27 x 10 x 7 cm), usando como ceba hojuelas de avena.
7.2. Sacrificio y perfusién de los animales

Los ratones de los tres grupos, previamente a su sacrificio, fueron sometidos a
un periodo de ayuno de 15 horas. Asimismo, antes de su sacrificio fueron pesados
utilizando una balanza de triple brazo con platillo-paleta (OHAUS). Una vez pesados,
los ratones fueron anestesiados con éter hasta lograr anestesia profunda, enseguida
por puncién cardiaca se obtuvo 1 ml de sangre para la cuantificacibén sérica de
triglicéridos. Posteriormente, para fijar el higado, los animales fueron perfundidos
con formalina al 10 % amertiguada. Una vez fijado el higado, se extrajo y se conservé
en la solucién anteriormente citada para su posterior procesamiento histolégico

(Waynforth y Flecknell, 1994).
7.3. Técenicas histologicas (hematoxilina-eosina y Sudan IV)
7.3.1. Hematoxilina y eosina

La realizacién de las técnicas histolégicas se basé en los procedimientos
descritos por Estrada ef al. (1982), en las que se describen los siguientes pasos:
* Lavado
» Deshidratacion
¢ Aclaramiento
e Preinfiltracién (parafina-xilol 1:1)
¢ [Infiltracion (parafina)

+ Inclusién (paraplast)




* Corte (5 pm) y adhesidn

¢ Tincién

7.3.2. Sudan IV

e Adhesién de la muestra a la platina del criostato
* Recubrimiento con “tissue tech”

¢+ Congelacién (- 20° C)

¢ (Corte (8 pm)

» Hidratacién (agua destilada)

¢ Contratincién (Hematoxilina de Harris)

* Tincién (Sudan IV)

7.4. Evaluacion histolégica

Para ¢l andlisis histolégico del higado se utilizaron 6 ratones de cada grupo (3
hembras y 3 machos). Las preparaciones fueron observadas bajo el microscopio 6ptico
en aumentos de 10, 40 y 100 X; se analizaron y describieron las caracteristicas de los
hepatocitos, tomando en cuenta ¢l tamafio celular, el aspecto del citoplasma, la
posicion del nicleo y su nimero. Se tom6 como criterio para establecer la presencia de
esteatosis hepatica la observacién de vacuolas lipidicas en el citoplasma (Andrade,
1979}, el cual fue corroborado mediante Ia técnica especifica para lipidos de sudan V.

Las mediciones celulares se efectuaron a inmersion (100 X) utilizando un
microscopio 6ptico (Zeiss) y una lente micrométrica de 9.0 unidades épticas (U.0.). Se
midieron 10 hepatocitos en 5 campos por animal {n = 150 hepatocitos). Asimismo, se
tomaron fotomicrografias de las imdgenes histolégicas mds representativas en

aumentos de X52, X79 y X118.5.



7.5. Cuantificacion sérica de triglicéridos

Para la cuantificacién sérica de triglicéridos se realizaron dos determinaciones por
individuo dentro de un mismo grupo, obteniéndose 14 muestras por cada grupo. Para
tal efecto se utilizé el método colorimétrico-enzimitico, (GPO-PAP, Test combinacion,
Boehringer), el cual se describe a continuacioén:
¢ Preparacién de la solucién reactiva
" Se disolvié el liofilizado (enzimas/coenzima) en la solucién amortiguadora y se

mezclé por inversion durante 1 minuto.
+ Procedimiento

Se pipeted 1 ml de la solucién reactiva en tubes de ensaye de 13 x 160 cm, a los

cuales se les afiadicron 10 pl del suero problema a cada uno; se mezclaron

manualmente y se incubaren a una temperatura de 20 a 25 °C durante 10 minutos.

Cabe destacar que cada muestra se cuantificd por duplicado.
¢ Lectura

Se ley6 a una longitud de onda de 546 nm en un espectrofotémetro (Espectronic 88,

Bausch & Lomb), utilizando una cubeta de I ¢cm de paso de Inz,
¢ Cilculo de la concentracion de triglicéridos

La concentracién de triglicéridos se determiné multiplicando la absorbancia de la

muestra problema por el factor de conversién preestablecido (1040).
7.6. Tratamiento estadistico de los datos

Para contrastar las diferencias en el tamadio de los hepatocitos, la concentracién
sérica de triglicéridos y el peso corporal entre los ratones de los tres grupos, se realizé
un andlisis de varianza de una sola via, el cual fue complementado con una prueba de
Bonferroni, a fin de efectuar la comparaciéon multiple de medias y establecer entre qué
grupos habia diferencias significativas. Asimismo, se realizaron pruebas de t no
pareadas para contrastar las diferencias existentes entre los y machos y las hembras

de un mismo grupe.
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Ademis, se efectuaron tablas de couotigencia de chi cuadrada (2 x 2), a fin de
determinar si existian diferencias significativas entre las frecuencias de Ia  presencia
de uno o dos niicleos en los hepatocitos de [os diferentes grupos.

Finalmente, para establecer la posible existencia de correlacién entre el peso corporal
¥ la concentracibn sérica de triglicéridos, se realizd un analisis de regresién lineal en

cada grupo.




VIIL. RESULTADOS
8.1. Histologia del higado del ratén de los volcanes

La imagen microscopica del higado de los ratones de los grupos Il y IIT presenté
las caracteristicas histolégicas normales que se han descrito en los roedores de
laboratorio (Fawcett, 1994). Los hepatocitos presentaron forma peliédrica y tamaiio
variable, conservando su organizacién en cordones que se distribuyen radia!m;ante
hacia una vena central. Los espacios sinusoidales se observaron bien definidos, el
citoplasma con la tincién de hematoxilina ¥ eosina presentd un aspecto granular denso
y eosinofilico (Fig, 1), el cual fue negativo a la presencia de vacuolas lipidicas con la
tincion de Suddn 1V (Fig. 2).

Los niicleos de los hepatocitos de los animales del grupo II y HI presentaron
forma redonda y tamafio variable, tipicamente presentan un reborde de cromatina
perinuclear y grumos de cromatina dispersa (Fig. 1). El 41.67 % de los hepatocitos de
los ratones del grupo Il presenté un niicleo y el 58.33 % dos nicleos. El 73.00 % de los
hepatocitos de los ratones del grupo I1I presenté un niicleo y €l 27.00 % dos nucleos,

cada uno de ellos con un nucleolo.
8.2. Histopatologia del higado de! ratén de los volcanes con lipomas

En los hepatocites de fos ratones del grupo [ se observé una tendencia a perder
la forma poliédrica y un aumento en el tamafio celular en relacién a lo observado en
los grupos Iy 1. Con la tincién de Hy E el citoplasma de estas células se caracterizé
por su aspecto palido y espumoso, debido a los contornes vacios, en donde existieron
vacuolas lipidicas intracitoplismicas de tamaiio variable, con predominio de
microvacuolas (Fig. 3), ias cuales se pudieron evidenciar en el 100 % de los hepatocitos
teitidos con Suddn 1V, distribuyéndose con mayor densidad hacia la regidn periportal
(Fig. 4). E167.33 % de los hepatocitos presentd un nicleo mientras que el 32.67 %

dos micleos, cada uno de elios con un nucleolo.
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8.3, Tamaiio de los hepatocitos

El tamafio promedio de los hepatocitos de los ratones cntre los tres grupos fue
significativamente diferente (F = 336.49, g.l. 2/897, P < 0.0001, Tabla I). El tamaiio de
los hepatocitos de los ratones del grupo I fue mayor en relacién al de los ratones del
grupo Il y Il (P < 0.001, Bonferroni). Asimismo, ¢l tamaiio de los hepatocitos de los
ratones del grupo II fue menor en relacion a los del grupo IH (P < 0.001, Bonferroni).

8.4. Concentracién sérica de triglicéridos

No se encontraron diferencias significativas en la concentracién sérica de
triglicéridos entre machos y hembras de un mismo grupo, con excepcién del grupo II (t
=295, g.I. 12, P < 0.05, Tabla 2). Sin embargo, l2 concentracién sérica de triglicéridos
en los ratones de los tres grupos (Fig. 5 y Tabla 3) fue significativamente diferente (F=
46.05, g.l. 2/39, P < 0.0001). La prueba de Bonferroni revelé que los ratones del grupo
I tuvieron la concentracién sérica de triglicéridos mds elevada en relacién a la de los
grupos 11 (P < 0.001) y III (P < 0.001); en tanto que los ratones del grupe II
prescataron una concentracién mas alta que los ratones del grupo I (P < 0.01),

Al comparar los pesos corporales promedio entre fos sexos de un mismo grupo
(Tabla 4), no se encontraron diferencias significativas en los grupos H (t=0.46, g.I. 12,
P > 0.05) y 111 ('t = 0.99, g.l. 12, P > 0.05); mientras que en el grupo 1 las hembras
presentaren un peso corporal promedio mayor que el de los machos (t = 5.92, gl 12, P
< 0.05).

Por otra parte, al comparar los pesos corporales promedio por grupo (Tabla 5),
se encontraron diferencias significativas (F = 91.36, g.l. 2/39, P < 0.0001). La prueba
de Bonferroni indic que el peso corporal promedio de los ratones del grupe I fue
significativamente mayor al de los ratones del grupe [I (P < 0.001) y I (P < 0,001);
mientras que no se encontraron diferencias entre los ratones de los grupos ll y III (P >

0.05),
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No se encontré correlacién entre el peso corporal ¥ la concentracion sérica de
triglicéridos en los grupos Il (r = 0.17, P = 0.558) y HI (r =-0.38, P = 0.148); en tanto

que en ¢l grupo I se encontrd una correlacién positiva (Fig. 6) entre estos parimetros
{r =0.56, P = 0.036).




Fig. 1. Fotomicrografias de Ia regién periportal del higado del ratén de los volcanes, A)
Corresponde a la imagen de los trepatocitos de un raton de laboratorio sin lipomas {grupo II),
en la que se aprecian células de citoplasma eosinofilico granular denso. B) Muestra la misma
region hepitica, pero en un ratén silvestre (grupo I11), en Ia que se observan células con
caracteristicas similares a las descritas anteriormente. Niicleo (N), cromatina (C) nucleole (n),
espacio sinusoidal (8), célula de Kupffer (CK). (Hy E,X118.5).



Fig. 2. A) Aspecto de la regién centrolobulillar y drea periportal (margen superior izquierdo ¢
inferior derecho, respectivamente) del higado de un ratén de laboraterio sin lipomas, Observe
Ia ausencia de vacuolas lipidicas intracitoplismicas. B) Aspecto de la regién periportal del
higado de un ratén silvestre, en el cual también se denota la ausencia de vacuolas lipidicas
intracitopldsmicas. Nicleo (N), vena central (VC), espacio sinusoidal (S), cordones hepaticos
(CH) y region periportal (RP) (Suddin IV, X79).
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Fig. 3. Aspecto de Ia region periportal del higado del raton de los volcanes con lipomas (grupo
1), en donde se observé esteatosis hepitica, en la cual el citoplasma de estas células presentd
un aspecto pilido y espumoso, debido a los contornos vacios, en los cuales existieron vacuolas
lipidicas intracitoplismicas que fueron disueltas durante el procesamiento histologico. Nitcleo
(N), vacuolas lipidicas (VL.), conducto biliar (CB), espacio sinusoidal (S) y célula de Kupffer
(CK),(Hy E, X118.5).




Fig. 4. Fotomicrografias en las que se muestra ia esteatosis hepitica en el ratén de los
volcanes. A) Area periportal en 1a que se observa el espacio porta rodeado por una gran
cantidad de vacnolas lipidicas {flechas delgadas), vena porta (VP), conducto biliar (CB) y
arteria hepitica (AH), Suddn 1V, X52. B) Amplificacién de la imagen anterior donde se
observa con mayor detalle la presencia de una gran cantidad de vacuolas lipidicas
intracitoplasmicas (flechas), nacleo (N}, espacio sinusoidal (S), Sudan 1V, X118.5.
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Tabla 1. TAMARO DE LOS HEPATOCITOS

GRUPOS [ T 1l
(0 = 300) {n = 300) {n = 300)
PROMEDIO + DE {(um) 11.49 + 3.43 6.35+ 2,18 7.22 + 1.93
GRUPOS COMPARADGS [vs. T 1vs. LI 11 vs. 1
{PRUEBA DE BONFERRONI) P < 0.001 P < 0,001 P < 0.001

Grupo I: ratones de laboratorie con lipomas
Grupo Il: ratones de laboratorio sin lipomas

Grupo I ratones silvestres

Tabla 2. CONCENTRACION SERICA DE TRIGLICERIDOS POR SEXO

SEXO GRUPO | GRUPO I GRUPO I
mg/d] mg/d| mg/d]
MACHOS (M), n=7 264.30 + 78.67 141.10 + 23,14 60,90 + 5.28
HEMBRAS (H).n=7 279.30 + 76.41 109.90 + 15,72 59.40 + 5,54
Mo H t=181,gkL 12 t=2.95gl 12 t=0.52,gl 12
(Del mismo grupo) P> 005 P < 0.05 P> 0.05

La concentracidn sérica de triglicéridos estd expresada como media + DE

- ok s mmdm s
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Tabla 3. CONCENTRACION SERICA DE TRIGLICERIDOS POR GRUPO

GRUPO TRIGLICERIDOS RANGO (mg/dl) GRUPOS COMPARADOS
(mg/di) (PRUEBA DE BONFERRONI)
X+ DE
1 241.80 + 84.06 124.80 a 348.40 s 01
P < 0.001
I 125.50 + 24.97 93.60 2 176.80 s, I
P <0.001
iTl 60.20 + 5,25 51.10 2 65.50 TR
P <0.01

Grupo I: ratones de laboratorio con lipomas

Grupo I1: ratones de laboratorio sin lipomas

Grupo III: ratones silvestres




28

CONCENTRACION SERICA DE TRIGLICERIDOS EN EL RATON DE LOS VOLCANES

350 -[ 84.08
EGRUPQ |
OGRUPO I
OGRUPO I
2497
5.25
125.60
60.20

Fig. 5. La concentracién sérica de triglicéridos en los ratones de laberatorio con lipomas
(grupo I, n = 14) fue muy elevada (P <0.001) en relacion a la de tos ratones de laboratorio sin
lipomas (grupo II, n = 14) y silvestres (grupo I, n = 14), aunque también se encontraren
diferencias significativas (P <0.01) entre los ratones de los grupos I y 111,
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Tabla 4. PESO CORPORAL POR SEXO

SEXO GRUPO 1 GRUPO 1I GRUPO IIT
(8) (8) {g)
MACHOS (M), n=7 559+ 2.68 43.3 + 3.43 43.2 + 1.27
HEMBRAS (H}yn=7 65.2 +3.18 44.0 + 2.05 44.3 + 2.66
M. H t=592, gl 12 t=0.46, gl. 12 =099 gl 12
{Del mismo grupo} P<0.05 P> 0.05 P> 0.05

Los pesos se expresan en media + DE

Tabla 5. PESO CORPORAL POR GRUPO

GRUPO PESO (g) GRUPOS COMPARADOS
X +DE (PRUEBA DE BONFERRONI)

1 60,54 + 5.62 [vs. 11

(n=14) P < 0.001
111 43,67 + 2,73 Ivs. LI

{n=14) P < 0.001
It 43.75 + 2.09 Mws. 1

(n=14) P> 0.05

Grupo I: ratones de laboratorio con lipomas
Grupo IT: ratenes de laberatorio sin lipomas

Grupo 1II: ratones silvestres
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300
R =0.56218

250 P =0.03639
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CONCENTRACION (rng/dI)

. r T . I T
50 55 60 65 70
PESC CORPORAL (g)

Fig. 6. El peso corporal de los ratones de laboratoric con fipomas (grupo I) se correlacioné
con la concentracién sérica de triglicéridos.




31

IX. DISCUSION
9.1. Hallazgos histolégicos

Las caracteristicas histolégicas observadas en el higado de los ratones de los
grupos I y III correspondieron a las propias de la histologia normal; sin embargo, en
los ratones con lipemas (grubo I), la presencia de pequefias y miiltiples vacuolas
lipidicas intracitoplismicas positiva;s a la tincién de Suddn IV confirmé la existencia de
esteatosis hepética. De acuerdo con Chandrasoma y Taylor (1994), Cohen ef ai. (1997)
y Delzenne er af. (1997) estos hallazgos, en humanos, corresponden a una esteatosis
hepdtica microvacuolar. Clain y Lefkowitch (1987) seiialan que la esteatosis
microvacuolar en personas obesas estd asociada con alteraciones metabélicas en la
disposicion de lipidos hepaticos, incluyendo desérdenes en la secrecién y biosintesis de
lipoproteinas, incremento en los niveles de 4cidos grasos y otras sustancias lipogénicas
en la célula hepitica, efectos toxicos de drogas y enfermedades virales hepdticas. En
los ratones de los volcanes con lipomas podria estar ocurriendo algo similar, pues
aunque la acumulacién de tejido adiposo hiperpldsico se localiza en regiones
corporales especificas, este proceso es semejante al que se observa en la obesidad
generalizada.

En este roedor las vacuolas lipidicas intracitoplasmicas se distribuyeron
principalmente en Ia region periportal, y en forma difusa hacia Ia centrolobulillar. En
humanos hiperalimentados la distribucién de Ias vacuolas lipidicas predomina en la
regién periportal, observindose en estos casos esteatosis macrovacuotar. La
distribucion periportal de las vacuolas lipidicas, se ha seiialado, que es distintiva de
malnutricién proteico-calérica, deficiencia de proteinas e intoxicacién por fésforo
(Clain y Lefkowitch, 1987),

En ratas Wistar en las que se indujo esteatosis hepitica con dietas con ua alto
contenido de carbohidratos (3.88 Kcal/g), se sefiala que la distribucién de las vacuolas
lipidicas, 6 horas después de la ingesta, fue mas marcada en la regién periportal; sin

embargo, 48 horas después se observéd una mayor densidad de éstas en la regidn
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centrolobulillar. Estos cambios en la distribucién de las vacuolas lipidicas, segin
Delzenne et al. (1997) pueden representar estados de evolucién de la esteatosis
hepatica.

La esteatosis hepdtica observada cn los ratones de los volcanes con lipomas
(grupo I) se caracterizé por no presentar lesiones necrético-inflamatorias, las cuales se
han observado cuando ésta se induce con dietas deficientes en factores lipotrépicos y/o
intoxicacién por fésforo, alcohol, tetracloruro de carbono, entre otros (Rogers y

Newberne, 1973; Delzenne er al., 1997).

9.2. Tamafio de los hepatocitos

Los hepatocitos de los ratones del grupo [ presentaron hipertrofia. A este
respecto, se ha sefialado que en la esteatosis hepitica, la acumulacion excesiva de
lipidos puede producir un incremento sustancial en el tamaiio de cstas células
(Anderson y Kissane, 1977; Pérez-Tamayo, 1990; Tierney et al., 1996).

La diferencia significativa en el tamaiio de los hepatocitos de los ratones
silvestres (grupo 1) y de laboratorio sin lipormas (grupe II), puede deberse a
diferencias fisiologicas, determinadas por las condiciones del habitat, por ejemplo, la
demanda energética de un animal en su habitat naturat es mas elevada en relacién al
cautiverio, puesto que éste tiene que desplazarse para obtener alimento, huir de
depredadores y conservar su homeostasis en un medio cambiante. En tal caso la
funcién hepdtica puede incrementarse e influir en el tamaiio de los hepatocites. Por
otra parte, la alimentacién de los ratones de los volcanes en vida silvestre, en los meses
en que fueron capturados (noviembre a diciembre), seglin Alvarez y Mayo-Aceves
(1993) estd constituida principalmente por vegetales con alto contenido de
carbohidratos, los cuales pueden ser almacenados en el tejido hepitico en forma de
glucégeno y/o lipidos pudiendo aumentar ef tamadio de los hepatocitos.

La diferencia en el niimero de nicleos de los hepatocitos de los ratones de los
tres grupos, podria estar reflejando los diferentes estados de actividad mitdtica del

higado de éstos. La presencia de dos niicleos en el hepatocito no debe considerarse un
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hallazgo patolégico debido a que en humanos y en otras especies, por ejemplo, en la
rata de laboratorio se seiiala que en condiciones fisiolégicas normales
aproximadamente el 25 % de estas células son binucleadas (Fawcett, 1994; Boya,

1996).

9.3. Concentracion sérica de triglicéridos

Debido a que no se encontraron diferencias significativas consistentes en la
concentracién sérica de triglicéridos entre las hembras y los machos de un mismo
grupo, solo se discutié a nivel de grupos. Los ratones de laboratorio con lipomas
presentaron la concentracidn sérica de triglicéridos mds elevada. Estos resultados
sefialan que la presencia de esteatosis hepitica estd asociada a hipertrigliceridemia, a
este respecto, en humanos, se ha sefialado que la esteatosis hepatica puede estar
asociada con algunas dislipemias, como hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia, o
bien, a la asociacién de ambas alieraciones, aunque es posible encontrar otros factores
de riesgo vinculados a esta patologia, tales como la ingesta de alcohol, la diabetes
mellitus y la obesidad (Cohen ef al., 1997).

Los ratones de laboratoric sin lipomas (grupe II) presentaron una
concentracion sérica de triglicéridos significativamente mas elevada en relacion a la
observada en los ratones silvestres (grupo [11), posiblemente debido a las diferencias

en la alimentacién, locomocion y termorregulacion.

9.4, Peso corporal de los animales

Los ratones con lipomas (grupo 1} presentaron un peso corporal
significativamente superior a los de los grupos Il y ITI, Estos resultados sugieren que la
scumulacién excesiva de tejido adiposo en el individuo es un factor de riesgo en el
desarrollo de 1a esteatosis hepdtica y que el sexo femenino parece ser mas susceptible
debido a que las hembras del grupo I fueron significativamente mds pesadas que los

machos de este mismo grupo.
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Estos hallazgos deben tomarse con reserva debido a que el tamaiio de la muestra
utilizadq fue pequeiio. En otros estudios realizados en humanos se seiiala que la
obesidad constituye uno de los principales factores predisponentes en el origen de la
esteatosis hepitica, sobretodo en el sexo femenino (Kern er al, 1973; Moreno y
Castellano, 1993; Cohen e al., 1997).

Por otra parte, el peso corporal de los animales con lipomas (grupe 1) se
correlaciond positivamente con la concentracién sérica de triglicéridos. A este
respecto, se menciona que la esteatosis hepitica del .obeso se debe a un aumento en la
sintesis de AG, esencialmente triglicéridos derivados de la glucosa en exceso (Cohen er

al., 1997).
9.5. Posibles factores etioldgicos de la esteatosis hepética en el raton de los volcanes

Aunque la acumulacién de tejido adiposo en el ratén de los volcanes no es
generalizada, posiblemente ésta constituye uno de los principales factores etiologicos
implicados en la esteatosis hepitica. Se ha observado que las ratas Zucker obesas, a
diferencia de las no obesas de su misma cepa, desarrollan esteatosis hepdtica debido a
la excesiva sintesis y almacenamiento de triglicéridos (Rach ef al., 1980; Fukuda et al.,
1982; Koneru et al., 1995). En el ratén de los volcanes, como ya se menciond, se
observé hipertrigliceridemia. Esta disiipemia pudo ser ocasionada por el flujo excesivo
de AGL hacia el higade induciendo la sobreproduccion de LPMBD que podria exceder
la capacidad de excrecion hepatica.

Sin bien, la acumulacién de tejido adiposo en el ratén de los volcanes parece ser
uno de los principales factores de riesgo en la esteatosis hepatica, entonces, habria que
discutir los factores que contribuyen a su acumulacién, dentro de los‘ cuales figuran el
nivel energético de la dieta, la predisposicién genética y la reduccién en la actividad
motora. '

Aunque a [os animales se les proporcioné una dieta nutricionalmente
balanceada para roedores de laboratorio, el nivel energético (3.50 Kcal/g de energia

digestible, 2.88 Kcal/g de energia metabélica) de ésta quiza sea superior al requerido
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por ¢l ratén de los volcanes. Esta posibilidad tiene mayor fundamento al encontrarse
que ain los ratones de laboratorio sin lipomas fueron significativamente mas pesados
que los silvestres. Por otra parte, es evidente que el requerimiento energético de un
animal (incluido el humano) es directamente proporcional a las condiciones
ambientales de su habitat y a la actividad motora que desarrolla, entre otros factores.
Estos resultados plantean la necesidad de realizar otros estudios que permitan
establecer los requerimientos énergéticos de este roedor en su ambiente natural, a fin
de extrapolarlf)s al cautiverio.

Otro de los posibles factores implicados en ¢l desarroflo de lipomas y de la
esteatosis hepitica es la predisposicién genética cn este roedor, debido a que no todos
los ratones silvestres introducidos al cautiverio o los nacidos en él desarrollan estas

patologias.

9.6. El ratén de los volcanes como modelo experimental para el estudio de la esteatosis

hepatica

La necesidad de nuevos modelos animales para el cstudio de la esteatosis
hepstica ha sido propuesta recientemente por Koneru ef al. (1995). Actualmente, se
tienen modelos estandarizados para el estudio de esta patologia originada por la
deficiencia de factores lipotropicos (Rogers y Newberne, 1973). Asimismo, s¢ han
obtenido modelos de esteatosis hepatica temporal, administrando a ratas Wistar dietas
hipercatéricas (Cohen ef al., 1997). Otre modelo en ¢l estudio de csta patologia es la
rata Zucker, la cual es una cepa endogdmica que se caracteriza por desarrollar
obesidad, hiperglucemia y esteatosis hepitica, debido a una mutacion genética
(Fukuda er al,, 1982).

El raton de los volcanes podria constituir un nueve modelo para el estudio de
las alteraciones metabélicas que conllevan al desarrollo de la esteatosis hepdtica,
teniendo la ventaja de ser espontdneo y ademis por su condicion exogamica, los

resultados del estudio de esta patologia, podrian ser extrapolables al humano.
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Asimismo, el medelo podria ser aplicable en ¢l estudio conjunto de la obesidad y la

esteatosis hepatica.
IX. CONCLUSIONES

+ La presencia de lipomas en el ratén de los volcanes se encuentra asociada a la
presencia de esteatosis hepética microvacuolar periportal.

» La esteatosis hepidtica observada en los ratones con lipomas se caracterizo por no
presentar lesiones necrotico-inflamatorias.

s En la esteatosis hepatica de los ratones con lipomas se observd hipertrofia de los
hepatocitos.

+ El peso corporal de los ratones con lipomas se correlaciond positivamente con la

hipertrigliceridemia.

*  Los niveles energéticos de la dieta, la predisposicién genética y la hipoactividad son
factores implicados en el desarrollo de lipomas y de esteatosis hepatica en este
roedor. .

¢ El ratén de los volcanes es un modelo animal adecuado para el estudio de las
alteraciones del metabolismo de los lipidos, especificamente en la obesidad y la

esteatosis hepatica.
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